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高效液相色谱法测定人血浆中多潘立酮的浓度

纪宏宇, ,2 曲福军 ,2 刘红梅 ,,2 李湘晖, ,2 黄丽军 ,2 (l .哈尔滨医科大学附属第二医院药学部 哈尔滨

15的86 ;2.黑龙江省高校重点实验室)

摘 要 目的:建立浏定人血装中多潘立酮浓度的高效液相色语法 方法:以普茶洛尔为内标,取血装样品用 0.1 mol. L 一氢

氧化钠溶液碱化后乙醚提取 ,再用 0.2 mol. L一盐酸溶液提取乙醚中药物,取20 闪进行 HpLC 浏定 色讲柱 :Di am on sil C18

(姗 nun x4.6 llun ,5 卿 ) ,流动相:乙睛刁.02 mol L一磷酸盐缓冲液(pH 3.5) (25 :75 ),荧光检浏器激发波长:282 nln ;发射

波长:326 Inn ,流速:1.o d 而n 一,柱温:25 结果: 标准曲线的线性范围为1.0 一1的.0 此 L一(r二0.999 2) ,相对回收率

在99 .1% 一10 8.8% 之间,日内和日间拐5刀均小于10 % 结论:该方法具有操作简便可靠,准确,稳定性高等特点,适用于多

潘立酮血药浓度的测定
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多潘立酮(dompe ridone , DP) 是一种合成的苯丙咪哇类

衍生物,具有强效的外周多巴胺受体阻滞作用,可直接作用

于胃肠壁上的多巴胺受体(几受体) ,而起到增强胃动力作

用 ,临床上主要用于治疗功能性消化不良川 糖尿病性胃轻

瘫[2, , , 胃食管反流闭等疾病 ,具有口服吸收迅速 半衰期

长 耐受性好 不良反应少等特点 本实验采用荧光检测器,

通过对提取方法的改进 ,建立了简单 经济 灵敏度高并能满

足试验要求的HPLC 方法来测定人血浆中多潘立酮的浓度

1 仪器与试药

W ate此高效液相色谱系统(包括 W aters 616 高压泵

W ate均47 0 荧光检测器 w aters 71 7川us 自动进样器 EmPO w-

er 数据处理系统)(美国Wa t 公司) ,AE L40 SM 十万分之

一精密天平(日本岛津公司), CAY一1型液体快速混合器(北

京长安仪器厂) ,L刃礴一型低速离心机(北京医用离心机厂),

通讯作者:黄丽军 侧 : 以51)8660 5835 E一二ai] :蹦 ue n@ sin c

pHS一C 型酸度计(上海伟业仪器厂)

多潘立酮对照品(中国药品生物制品检定所,批号:

  l(X) 304 -200 502 ) ,内标:普蔡洛尔对照品(PN ,黑龙江江世药

业有限公司提供,纯度> 99 .4% ) ,乙睛为色谱纯,其他试剂

为分析纯 ,水为自制去离子水

2 方法与结果

2.1 色语条件

色谱柱 :Diamo nsil C l   (2(X) nun x 4.6 nun ,5 卿 );流动

相:乙睛刁 .02 mo l L一磷酸盐缓冲液 (pH 3.5 )(25 :75 ) ;荧

光检测器激发波长:282 lun ,发射波长:326 nm ,增益:l 以X!;

流速:1.0 祖 而n一,柱温:25

2.2 溶液的配制

2.2.1 对照品溶液 精密称取多潘立酮对照品约 10 mg,

置于1加 耐量瓶中 ,加甲醇溶解并定容至刻度 ,摇匀 ,即得

4 许良葵 ,张蜀 ,林华庆 ,等.盐酸左旋沙丁胺醇缓释片释放度测定 6 吴琼珠 ,戴永健 ,刘卫卫 ,等.HPLC 法测定甲钻胺的有关物质

方法的研究汇1] .广东药学院学报 ,2 (X) 7 ,23 (6) :阅7石14 J] .南京军医学院学报 ,2佣3 ,25( 4) :22 1一22

5 陈琪.高效液相色谱法侧定甲钻胺片的含量 J] .中国生化药物 (20 10 扬一17 收稿 20 1 一ro 一 修回)

杂志 ,2(X) 3 ,24 (5):25 1一52
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 100 .0 m g L一的多潘立酮溶液 ,再精密吸取该液 0.5 耐 置

100 血量瓶中,加人甲醇稀释至刻度 ,摇匀 ,即得5加 此 L一

的多潘立酮标准贮备液;再依次配成 1.0 , 5.0 , 10.0 , 20 .0 ,

50 .0 ,100 .0 此 L一的多潘立酮对照品溶液

2.2.2 内标溶液 精密称取普蔡洛尔 10 mg,置 100 耐量

瓶中,加人甲醇溶解并定容至刻度,摇匀 ,即得 1加.0 此 L 一

的内标溶液

2.3 血泉处理方法

取血浆9oo 闪置于 10 耐玻璃离心管中,加入内标普蔡

洛尔溶液50 闪,涡旋30 5,然后加人 0.1 mol L一氢氧化钠

溶液 1的 闪旋涡振荡30 5,用6耐乙醚分两次提取,充分涡

旋 10 而n ,于3仪旧: min一离心5 而n ,吸取上层乙醚相于另

一试管中,向其中加人0.Z mol L一盐酸溶液 150 闪涡旋 10

m in ,充分提取乙醚相中的药物后,取20 闪进行H PLC 测定

2.4 专属性考察

以 2.1 项下色谱条件,分别按 2.3 项血浆处理方法

处理空白血浆和加入DP 对照品的血浆 ,吸取处理后溶液和

对照品溶液各20 闪,注人液相色谱仪 ,记录色谱图 DP 与

血浆中的内源性物质能够较好地分离 DP 的保留时间约为

7.5 而n ,结果见图1

表 1 血桨中多潘立酮的回收率和精密度(无士:,n 二5)

浓度
测得结果

(此 L 一)
测得浓度 相对回收率 日内月5刀 日间人5刀

一 一 (昭 L 一, ) (% ) (% ) (% )

 478714峥月 1.1.5 0

20 . 0

50 0

4 .% 士  0. 37 99 .1 士7.38

21.76 士 0.47 108.8 士2.35

52 .78 士 0.64 105.6 士1.28
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1.多潘立酮 2.普蔡洛尔

图1 商效液相色谱图

2.5 线性关系考察

精密吸取不同浓度 DP 对照品溶液适量加空白血浆配

成浓度分别为1.0 ,5.0 ,10 .0 ,20 .0 ,50 .0 ,1的.0 此 L 一的血

浆样品,按 2.3 项下操作,取上清液20 闪进样,记录色谱

图 以待测物浓度(鸿 L一)为横坐标x ,待测物的峰面积

(As )与内标峰面积(Ai )的比值(A叮Ai )为纵坐标Y ,用加权

最小二乘法进行线性 回归 , 求得标准曲线方程为:Y 二

 0.01 6 SX + 0.05 4 4 ,r = 0.999 2 ,结果表明多潘立酮在 1.0 -

100 .0 哪 L一范围内线性关系良好 DP 血浆样品最低检测

浓度为 1.0 此 L一,

2.6 精密度试验

取低 中 高3种浓度血浆样品溶液 ,按照 2.3 项下操

作 ,每种浓度做5 份样品 ,记录色谱图 计算多潘立酮峰面

积As和内标峰面积Ai 的比值 将比值代人当天标准曲线

求算血浆浓度 ,连续3 d ,求算日内和日间尺SD 结果见表1

2.7 回收率试验

取低 中高3 种浓度血浆样品溶液,按照 2.3 项下操

作,每种浓度做5 份样品,记录色谱图 计算多潘立酮峰面积

A 和内标峰面积龙的比值 将比值代人当天标准曲线求算

血浆浓度与真实值的比值即为相对回收率 结果见表 1

2.8 稳定性试验

取低 中 高3种浓度血浆样品溶液 ,按照 2.3 项下操

作 ,每个浓度各配制20 份血浆样品,取3 个浓度各5 份样品

按 2.3 项下立即处理,测得血浆药物浓度;5 份在室温下放

置Z h ,按 2.3 项下处理,测得血浆中药物浓度;5 份反复冻

融3 次 ,按 2.3 项下处理 ,测得血浆中药物浓度;5 份置于

一20 冰箱中冷冻30 d 后解冻 ,按 2.3 项下处理 ,测得血
浆中药物浓度 结果其人5刀均小于10 %

3 讨论

多潘立酮的血药浓度测定方法已有文献报道 , ],其中

质谱分析方法选择性好 ,但样品处理步骤复杂 费用高,且由

于受仪器条件限制 ,难以在临床上推广 本实验采用高效液

相色谱一荧光检测法多潘立酮,操作简单 成本较低廉 ,灵敏

度及选择性较强 ,结果较为理想

本实验用乙醚替代了毒性较大的二抓甲烷 氯仿等有机

溶剂 ,且通过液液萃取 ,无需挥干有机溶剂,方法简单 耗时

较短 对空气污染小;采用两次萃取,有效地提高了样品的回

收率 ,方法重现性好;采用荧光检测器灵敏度较高 ,最低检测

限为 1.0 叱 L 一,完全可以满足临床实验的需要以及相关指

导原则的要求

选用盐酸普蔡洛尔作为内标物 ,在本试验色谱条件下多

潘立酮和盐酸普蔡洛尔的保留时间分别为 7.5 而n 和9.4

m in ,样品与内标物分离度良好 ,内源性物质不干扰测定
综上所述 ,本方法快速 灵敏 简便 适合多潘立酮的血
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